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@ Porose KnochenersatzmateHallen 



Die Erfindung betrifft ain Verfahren zur Harstellung yon 
pordsan Knochehersatzmatenalien, die ein teilweise Oder 
yollstahdig • interkohnektierendes . Porensystem mit einem 
Voiurnehahtei( von ' 5 bis 60% oaufwaisen. Das Knochenar- 
satzmatariai setzt sich aus einiar Paststbffkompohente und 
einer ffOsslgen Komponorite auf AcrylatyMethacryfat- Basis 
sowie ainem grobteiligen Grahulat aus einern biokompatr- 
blan Maten'ai mit groBtem Partikeldurchnnidsser von 0,5 bis 
10 mm zusamman. 



< 



<D 
CO 

t 

lU 

Q 



Die foigenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 02.96 602 015/196 



9/39 



DE 44 35 680 Al 

1 2 

Beschreibung bar ist, kann diese in jede gewiinschte Form gebracht 

werden, also zum Beispiel zum Ausfulien von Knochen- 

Die Erfindung betrifft porose Knochenersatzmatcria- hdhlen oder zum Einzementieren von Prothesen direkt 

lien und insbesondere ein Verfahren zu deren Herstel- in den Kdrper gebracht oder zur Hersteilung von Form- - 

lung. 5 kdrpem verwendet werden, die extrakorporal aushar- 

Knochenzemente auf Basis vori Acryiatkunststoffen ten und danach an beliebigen Kdrperstellen eingesetzt 

sowie daraus hergestellte Knochenersatzmaterialien werden kdnnen. 

sind seit langem bekannt Polymermaterialien auf Basis Wahrend die klinischen Ergebnisse mit derartigen 

von Acryi- und/oder Methacrylsaureestern haben sich Knochenzeraenten bei der Implantation von Endopro- 

hier aufgrund ihrer Biokompatibilitat, ihrer vorzfigli- lo thesen, wobei die Prothese in aller Regel lediglich mit 

chen Festigkeitseigenschaften, ihrer gOnsdgen Eigen- einero gleichmafligen dunnen Zementmantel umgeben 

schaften bei der Freisetzung eingelagerter pharmazeu- ist, der die Verbindung zwischen Prothese und Kno- 

tischer Wirkstoffe und nicht zuletzt aufgrund ihrer an- chenbett herstellt, liberwiegend sehr gut sind, stellen 

wendungsgerechtenVerarbeitbarkeitbewahrt sich Probleme bis hin zum klinischen Versagen h^ufig 

Gangige Knochenzemente setzen sich aus einer Fest- 15 dann ein, wenn aufgrund der Implantationsbedingungen 
stoffkomponente, die aus einem feinteiligen Polymerisat oder des EinsaUgebietes relativ groBe und dicklagige 
yon Acryl- und/oder Methacrylsaureestem und weite- Zementmengen erforderlich sind. Dies ist ziun Beispiel 
ren Zusatzen wie Polymerisationskatalysatoren sowie dann der Fall, wenn bei einem Prothesenwechsel oder 
gegebenenfalls Rontgenkontrastmitteli^ FQllstoffen und nach der Resektidn von Knochentumpren relativ groBe 
Farbstoffeii besteht, und aus einer flfissigen Komponen- 20 Knochendefekte vorhanden sind, die mit Knochenze- 
te, die aus einem Acryl- und/oder Methacrylsaureester- ment aufgefQllt werden mussen. Ein Grund fur die auf- 
monomeren und weitercn Zusatzen wie Pqlymerisa- tretenden Probleme liegt in der exothermen Polymeri- 
tionsbeschleunigem und Stabilisatoren besteht, zusam* sationsreaktion bei der Aush&rtung des Knochenze- 
men. Zum Gebrauch werden. Feststoffkomponente und mentes. Bei Zementdicken ab etwa 4 mm treten deutli- 
flQssige Komponente zu einer flQssigeh bis halbfesten 25 che Temperatureiiidhungen auf, da die entstehende Re- 
Paste vermengt, diese gegebenenfalls in eine gewiinsch- akdonswarme hicht mehr ausreichend Verteilt und ab- 
te Form gt^bracht oder zur Einzementienmg einer Pro- gefOhrt werden kamu Beispielsweise kann im Innieren 
these an dem Implantationsort appliziert. Die Aushar- eines zylindrischen Knochenzementformkdrpers von 
tung der Masse erfolgt durch die mit dem Vermischen etwa 3 cm Durchmesser bei der Aushartung ohne weite- 
der Komponenten induzierte Polynierisationsreaktion. 30 res eine Temperatur von etwa 100**C erreicht werden. 
Der Knochenzement wird zweckmaBigerweise in eirier Hitzenekrosen im Knochenlager oder im den Implanta- 
solchen Form bereitgestellt, daB getrennte Behaltnisse tionsort umgebenden Gewebe sind die Folge. 
mit aufeinander abgestimmten Mengen der beiden . Em weiterer Problemfaktor ist die Schwindung von 
Komponenten als Packungseinheit anisanmiengefafit Knochenzement auf Acrylatbasis, die um so mehr ins 
sind In aller Regel betragt der /Vnteil an Feststoffkom- 35 Gewicht faUt, je dicker die Zementschicht ist Dies ver-. 
ponente etwa 50 bis 75 Gew.-% und der Anteil der flQs- ursacht Sch^digtrngeh des Implantatlagers, was zu vor- 
sigen Komponente etwa 50 bis 25 Gew.-%. zeitiger Lockerung bis hin zum Ausbrechen der Prothe- 

Sehr gebrauchlich ist zum Beispiel ein Knochenze- se fOhren kann. 

ment, der in einer Normalpackung 2 Beutel mit je etwa Bei der Implantation von Endoprothesen wie auch bei 

40 g iPolymerpulver und 2 Ampullen mit je 20 ml Mono- 40 implantierbaren Formkorpem fdr den Knochenersatz 

merflussigkeit enthait. Das Pulver ist ein f eines Perlpo- im Rahmen der Osteosynthese ist ein moglichst fester 

lymerisat aus Methacrylsauremethylester mit einem Co- Verbund mit dem urspninglichen Knochen bzw. seinen 

polymeranteil von Acrylsauremethylester. Als Katalysa- Fragmenten anzustreben. Dies ISBt sich effektiv nur bei 

tor sind dem Pulver etwa 0,5% Dibenzoylperoxid zuge- einer innigen Verzahnung bis idealerweise hin zur volli- 

setzt. Zur Kennzeichnung des Materials sind bei der 45 gen Durchbauung des Implantatwerkstoffes durch neu- 

Herstellung geringe Mengen von Chlorophyii miteinpo- gebildete Knochenmatrfac eireichen. Voraussetzung 

lymerisiert Das Pulver enthalt zusatziich ein Qbliches hierfOr ist allerdings eine ausreichende Porositat, idea- 

Rdntgenkontrastmittel wie zum Beispiel Zirkondioxid. lerweise mit interkonnektierendem Porensystem, des 

Die zugehorige Flussigkeit besteht aus monomerem Knochenersatzmaterial& . 

Methacrylsauremethylester, dem als Polymerisations- 50 Knochenersatzwerkstoffc mit pordser, gegebenen- 

beschleuniger etwa 0,7% Dimethyl-p-toluidin sowie als falls auch interkonnektierender Porenstruktur bei 

Stabilisator geringe Mengen von Hydrochinon zuge- gleichzeitig hoher mechanische Stabilitat sind bekannt 

setzt sind. Auch diese FlOssigkeit ist in der Regel zur Es handelt sich hierbei im wesentlichen jedoch um kera- 

Kennzeichnung mit einer geringen Menge von Chloro- mische Formkorper, die durch Sintem von beispielswei- 

phyll eingef^bt Das in Polyethylenbeutel abgepackte 55 se Calciumphosphatmaterialien wie Hydroxylapatit 

Pulver ist mit Ethylenoxid sterilisiert I>ie Flttssigkeit ist oder Tricalciumphosphat oder durch Pyrolyse und Sin- 

sterilfiltriert und in GlasampuUen abgef uUt tern von natilrlichen Knochen erhalten werden. Natur- 

Beim Zusammenmischen von 2 Gewichtsteilen Pulver gemiB konnen mit diesen Materialien nur Knochende- 

mit einem Gewichtsteil Fiassigkeit reagiert das Diben- fekte aufgefullt werden. 

zoylperoxid mit dem Dimethyl-p-toluidin in der FlQssig- eo Aus EP 0 519293 Al ist eui poroses Implantatmaterial 

keit, wodurch die radikalische Polymerisation angeregt mit interkonnektierendem Porensystem auf Basis von 

wird. Die Mischung ist so abgestimmt, daB sie schon Calciumphosphatkeramikpartikeln und bioresorbierba- 

nach etwa einer Minute als teigige. Paste verwendet rem Polymer bekannt Dieses Material eignet sich eben- 

werden kann. Diese Paste bieibt fQr mehrere Mmuten falls nur zur Auffullung von Knochendef ekten und ist 
knetbar und beginnt dann unter Warmeentwicklung 65 aufgrund seiner geringen mechanischen Festigkeit nicht 

auszuharten. Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Poly- far den Ersatz hochbelasteter Knbchenstrukturen ge- 

merisation im wesentlichen abgeschlossen. Wahrend eignet Auch wenn dieses Material in gewissem AiismaB 

der Polymerisationsphase, solange die Paste noch form- plastisch verformbar ist, so eignet es sich nicht im Sinne 
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von Knochenzement fQr die Verankening von Endopro- 
thesen. 

Bei Qbiichen Knochenzementen wird aus Grunden 
der angestrebten mechanischen Festigkeit des Ver- 
bundes Prothese-Knochenzement-Knpchenbett eine 
mdgJichst gennge Porpsit^t angestrebt Aus diesem 
Grun<i erfplgt bevorzugtd^ Knochen- 
zementkompoiienten im: Vakuum uiid niit anschlieBen- 
der Kbnipression,^Au^^^ 



ihrer Verafbeitung sind dem Fachmann gelaufig. 

ErfindungsgemaB bildet ein grobteiliges Granulat aus 
einem biokompatiblen Material mit grdfitem Partikel- 
durchmesser von 0^ bis 10 mm einen wesentlichen An- 
tea, nimlich 50 bis 98 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
menge, an diem porosen ICnochenersatzmaterial Vor- 
zugsweise liegt der grdBte Partifceldurchmesser des 
Granulates zwischen 1 und 5 nmi und insbesondere urn 
etwa 3 mm. Als "groBter Partikeldurchmesser" ist bei 



■ ' 1^ — -™ LLun. ryio gtuuici rttriu^ciu-urcnmesscr ist bei 

dar^psreailtjerende Ppr^^^^ to nichtkugelfdrmigen bzw. unregelmaBig geformten Teil- 

deiL Um den Langzeitve^^^^ chen die langste durch das TeiJchen telbare Achse zu 
zu^yerbessern, ist. es vprteilh^ dem Knpcheiizement verstehen. Die Form- und GroBenverteUung der Granu- 

osteokonduktiye Zusatze zuzyfagej™. A^^^ ?usatze latpartikel kann iin Priniip nach Belieben gewahU wer- 

kommen vornehmlich femteilige^^^^C^^^^^ den. Neben im wesentlichen unregelmSBig geformten 

"^i^ -^'^°-^u-'?'- ^ « Partikelri sind bevorzugt Granulatpartikel mit Kueel- 

die mehr Oder wenifferhiore.<r)rhi(:»rhorc;n/4 RAt-axk* ^ -irt.^_^__ .v K-. . *^ugei- 



20' 



die rtii&hr bder ^veniger^ in Betracht 

Aus >EP^0015^^^ Kno' 
chefjatef^ b^kaim^ die^ derarti- 

'300; ^tm : eirthalten^;^ k^ jedoch 
glroBtenteas im Poly^ 

^gebett^ imd wadiei^^ Poro- 

; sitati m die: 

■dabergO^ ;im':i*ai^ 

Pl?pthl^€^ b2^ 2f 

un^'Kpnt^kt ; mt^d^em^. Oberfla- 
chisnb^reichende^^^^^^ Resorption 
pberfiachiger Ga^^^^ 

chien^satimate^ ^wjtfzufii^^ als 30 

Kflobhen^^ Veiran^ 

pern; ge|ign(f t uiid dd^T^iui^ 
interkomekderen^^^ 
mechaiifccher F^ 

Es;)yurde nun gefuiiden, dafijsich ebi derartiges Kno- 
chehejrsatzmaterial erhih 



form;; angeriaherter Kugelfonh und insbesondere mit 
Zylinderform. Vbr^ugsweise iiegt die PartikelgrpBe in 
einem engen Bereich odei- ist weitestgehehd eiiiheitlich. 

AJ*^^ ^9^ Form und GrdBe der Paridkei ergibt 
isicii riaich der in dem KnpcKenersatzihateri 
ten^PoroM^^ jPorenstniktiir. So fo&en bei- 

sple^w^^^e kugelfSra^ Pai^el zii irisgesamt dichte- 
ren init: ge^ gleichmaBigerer Po- 

renc%akteristik,,wa^ oder 
voUig unregetoafli^^^ zu porpseren Materiaiien 

mit uni^g^lmSBig^ ffihiren. Weiterhin 

fuhren grobe Partikel zu groBereri Poirendurchmessern, 
wabrebdieini^ Partikel wiederurii ein- engeres Pofehsy- 
•stembe^ke^^ ' . ; ' X'V" i^' :'"-y/;.'V 
■ : Als^A^^ d^^bteilige Granulat 

koinnienj m alle bibkbmjpiatibleri Kunsts^^ 

ugd^bjpfepn^ in Be- 

tracht Vorzugsweise werden splche einge- 
setzt, die in der ^^E^ und be- 

wahrt sind B<eso^^ Materiaiien, die 

einen. mnigen^festen Komponenten 
von Kjiobheozemente insbesondere mit dem aushir- 
tendeii A^piib emg^^hen. Bevbi^igfte Materiaiien 
basiereii <ienigema£f aiif Polyaicryiateii und/oder Pply- 
40 methacrylaten. Polyihere dieser Art stehen in Granulat- 
form ini gewflnschten GrpBeiibereich der Granulatpar- 
tikel zuf Verfugting oder konnen bhne weiteres zu ent- 
sprechenden Granulaten, etwa durch Extrusion und 



35 



(a) 0 bis 48 Gew.-% einer Feststofi^ be- 
stehend aus einem ;feint^iligen Polymerisat von 
Acryl- und/oder Methibrykaureesteni sowie gege- 
jbenenfalls weitereri Ziisate^^ Pblyinerisations- 
katalysatoren, Rdqtgenkoiitrastmitt FGUstoffeh 

' Zerkleinerung verarbeitet w^n. Besondere ^Qn^te 

(b) 2 i»is 50 Gew.-%^ e^^ Komponente, 45 ist es, wenn als Graniilatmaterial das KnocheLli^^^ 
bestehe^d aus emem Acryl- und/pder Methacryl- basismaterial selbst eingesem wirS^em^^^ 
saureestermonomei^n^sbwie gegebenenfalls weite- daiin ein solches Granidat aus einemSeStt^^^ 

k;7c^ r.^^ 1^^^^^ u ^ . « nente^ bestehend aus einfem feiriteiHgeh Polymerisat von 

(c) 50 bis 98Xxew..% em^^ 50 ' Acryl- ind/oder Methacrylsaureesfem S Te^ebe 
aus emem biokompatiblen Material mit groBtem -.^.-.lu.- , ^ ^aui^c^Acrrn ^owie gegeoe- 

Pfutikeldurchhiesser von 0^ bis 10 nun miteinah- 
der^vermengt gegebeneitfalls in eihe gewQnschte 
Form bringt unddahn aushartet Man erhalt hierbei 
ein Knochenersatzmatenal m voU- 
standig ihteiicohnektierendem Por^nsys^ mit ei- 
nem Volumenanteil von 5 bis 60%. 
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Gegenstand der Erfindung ist somit ein wie vbrste- 
hend cbarakterisiertes yerfahren zur Herstellung von 
pordsen Knochenersatzmaterialien, die ein teilweise 
Oder vollstandig interkpnhektierendes Porensystem rait 
einem Volumenanteil voii 5 bis 60% aufweisen. 

Bei ciem erfindungsgeniaBen Verfahre^ sich 
alle Oblichen Knochenzemente auf Acrylat-ZMethacry- 
lat-Basis bzw. die hierfOr gebrauchlichen Ausgangspro- 
dukte verwendea Knochenzemente dieser Art sind im 
Handel erhaltiich. Ihre Zusammensetzung und die Art 



nenf alls weiter^n Zusatzen wie Polymerisa tionska taly- 
satpren, Rdntgenkohtrastmittehi, FiUlstoffen und Farb- 
stoff en, uiid von etwa 95 bis 10 Gew.-% einer fiussigen 
Komponente, bestehend aus einem Acryl- und/oder 
Methacrylsaureesterinonomereri so wie gegebenenfalls 
weiteren Zusatzen wie Poiymerisationsbeschleunigern 
und ^tabilisatoren. Eine derartige Khochenzementmi- 
schujg kann nach erfolgter Aus gewunsch- 
ten PartikelgrdBe mechanisch zerkleinert werden. Hier- 
60 bei resultieren in aller Regel Granulatpartikel mit unre- 
gelmlBiger Fbrmigebung. Der frisch angemischte Kno- 
chenzement kann auch wahrend der fiussigen bzw. pla- 
stischen Phase zu Granulatpartikeln ausgeformt wer- 
den, beispielsweise durch Extrusion. Hierbei resultieren 
m aller Regel blinder formige Granulatpartikel Eine 
elegante Methode zur Herstellung kugelfdrmiger Kno- 
cheiuementpartikeln ist etwa die, einen frisch ange- 
mischten medrigviskosen Knochenzement in eine ge- 
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rOhrte und auf Reaktionstemperatur tcmperierte waBri- 
ge Natriumalginatldsung zu tropfen. Hierdurch lassen. 
sich Polymerisatperlen von etwa 0^ bis 3 mm Durch- 
messer erzeugen, je nach DOsengrSBe, Viskositat des 
Knochenzementes und Rahrgeschwindigkeit der Algi- 
natldsung. 

Neben Materialien auf AcrylaWMethacrylat-Basis 
kdnnen auch andere Kunststoff materialien wie Polyole- 
fine, Copolymere von Acrylaten mit Styrol und/oder 
Butadien sowie Epoxidhar?e far die Granulatherstel- 
lung verwendet werdem 

Von anorganlschen Materialien sind Calciumveri>in- 
dungen wie msbesondere Calciumphosphate bevorzugt. 
Besonders bevorzugt liegen diese in Form von gesihter- 
ter Calciumphosphatkeramik von Ausjgangsstoffe zur 
Herstellung von Granulaten nacb an sich bekannten 
Methoden kdnnen seiii Hydrpxylapatit, Tricalciumphos- 
phat Oder pyrolisierter und zijt Kera gesinterter 

.Knochen. v 

pie Fesmpffkomponente des Knbchenzeineates, die 
Qblicherweise als Perlpblynierisat von Methylmethaciry- 
la^Methylacrylat'Copoiymer mit PartikelgrdBen zwi- 
schen 5 und 250 ^im vorUegt, enthalt einen Polymerisa- 
tionskatailysator wie etwa. Dibenzoylperojdd. Weiterhin 
kahh sie Rontgenkohti-iEistim wie aoun Beispiei Zir- 
kondioioi^ Farbstoffe ziir Kenhzeichniing wie etwa 
Chlorbph> 11 sowie Fullstoffe iind gegebenehfails weite- 
re Zusitze enthalten. Die fl{i«iige Monbmerkomponen- 
te Methylmetfiaciylat enthait in aijer R^^ einen Poly- 
n^erisationsb^chleuniger wie bimethyUp-toliiidin sp- 
wie; Hydrochinbii als Stabilisator in den hierfOr fibltchen 
Mengeru Weiterhin kdnneri F^^ sonstigie 
zweckrnaBige Zusatie vorhahden sein. Als Zusttze zur 
Feststoffkoihponehte wie ailch fiir das grobteilige Gra- 
nulat kbminen insbesondere osteoinduktive und/oder 
ostebkonduktive FOflstoff e wie beispielsweise Hydrox- 
ylapatit imd Tricaldumphosphat in Frage. Der Anteil 
derartiger ZusStze kann in einem weiten Bereich variie- 
ren und ist abhangig vom Jeweiligen Anforderungsprofil 
des Knochenzementes bzw. der entsprechenden Folge- 
prddukte. Er Qbersteigt in der Regel kaum 30 Gew.-%^ 
bezogen auf die Feststpffkomponente bzw. auf das 
grobteilige Granulat 

Dem erfmdungsgemaBen Knochenzement bzw. sei- 
nen Komponenten kdnnen weiterhin alle phannazeuti- 
schen Wirkstoffe zugesetzt werden, die zum einen von 
ihrem Wirkungsprofil her in Knochenzementen, in Kno- 
chenersatzwerkstoffen sowie in implantierbaren 
Pharmakadepots sinnvoll sind und die zimi anderen ge- 
genOber den Bestandteilen von Knochenzementen so- 
wie den bei der Aushartung entstehenden Temperatu- 
ren ausreichend stabil sind. Als Wirkstoffe kommen vor- 
zugsweise Cytostatika wie Methotrexat, Cispiatin^ Cy- 
clophosphamide Fluoruracil, Doxorubicin etc, Antibioti- 
ka wie Gentamicin, Clindamycin, Vancomycin, Teicopla- 
nin eta, weiterhin Antiseptika sowie knochenwachs- 
tumsfdrdemde Substanzen in Betracht. In aller Regel ist 
ein Anteil an pharmazeutischem Wirkstoff von 0,1 bis 
5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an Knochen- 
zeinent, ausreichend; in Einzelfailen, insbesondere bei 
der Herstellung von implantierbaren Pharmakadepots, 
kann der WirkstoffanteO auch hdher liegen. 

Das pordse Knochenersatzmaterial wird zu seiner 
Herstellung zweckmaBigerweise in Form eines Sets be- 
reitgestellt, das sich aus getrennten Packungen der drei 
Hauptkomponenten zusammensetzt Komponente (a) 
beinhaltet die Feststoffkomponente, bestehend aus ei- 
nem feinteiligen Polymerisat von Acryl- und/oder 



Methacrylsaureestem sowie gegebenenfalls weiteren 
Zusatzen wie Polymerisationskatalysatoren R&ntgen- 
kontrastmitteln, FOllstoffen und Farbstoffen, deren An- 
teil etwa 0 bis 48 Gew.-% des Knochenzementes be- 
5 tragt Komponente (b) beinhaltet die flQssige Kompo- 
nente, bestehend aus einem Acryl- und/oder MethacryU 
saureestermonomeren sowie gegebenenfalls weiteren , 
Zusatzen wie Polymerisationsbeschleunigem und Stabi- 
lisatpren, deren Anteil etwa 2 bis 50 Gew.-% des Kno- 
10 chenersatzmaterials betragt- Komponente (c) beinhaltet 
das grobteilige Granulat aus biokompatiblen Material 
mit grd&tem Partikeldurchmcsser yon 0^ bis tOmm, 
dessen Anteil etwa 50 bis 98 Gew--%, bezogen auf das 
Knochenersatzmaterial, betrSgt 
15 Vorzugsweise sind die Mengen der Komponenten so 
aufeinander abgestiinmt, daB die gesamten drei Pak- 
ktingsinhalte miteinander vereinigt werden. Die Men- 
genabstimmung erfolgt nach MaBgabe des vorgesehe- 
hen Anwend^ungszweckes und je nach. dem, ob eine 
20 niedrigviskose, ^ine mittehdskose oder eine hochviskose 
.Mischung ervrOnscht ist Erforderlichenf alls ist die Fest- 
. stoHkomponente uiid das Granulat einer Endsterilisa- 
tioni bciitteis Strahlung oder Ethylenoxid und die flQssige 
Mohomerkomponente einer Sterilffltration unterzog^n 
25 worden imd jeweils steril in geeignete Packmittel abge- 
fOUt Die Feststoffkomponente (a) und das grobteilige 
Granulat (c)konnen gegebenenfalls auch als Gemisch in 
einer Packungseinheit vorliegen. 

ZweckmaBig ist die Ergahzung dieses Sets mit einer 
30 Vonichtung ziini Anmischen und/oder Ausbringen des 
Itobchenzementes. Eritsprechende Vorrichtungen sind 
bekanht uhd gebrauchlich. Vorzugsweise ermoglichen 
ehtsprechende Vorrichtungeii das Anmischen des Kno- 
chenzementes unter Vjikuum sowie das* kombinierte 
35 Ausbringeii des Zementes inittels einer Knochenzem- 
entspritze. 

Die Herstellung des gebrauchsfertigen pordsen Kno- 
chenzementes bzw. Knochenersatzmaterials und seine 
weitere Verarbeitung erfolgen in volliger Analogic zu 
40 bisherigen Knochenzementsystemen. Die drei Haupt- 
komponenten werden zusammengebracht imd mitein- 
ander vermischt Nach inniger Durchmischung der 
Komponenten setzt durch den enthaltenen Katalysator 
die Polymerisation etn; fQr den Zeitraum einiger Minu- 
45 ten bleibt die Masse flQ^sig bis plastisch verformbar; 
danach liegt das ausgehftrtete Endprodukt vor. 

Je nach den mengenmSBigen Anteilen der drei 
Hauptkomponenten sowie der Partikelform und Parti- 
kelgrdBe der Granulatkomponente wird hierbei ein 
50 feinpordses bis grobporiges Material erhalten, wobei 
der Volumenanteil der Poren von 5 bis 60% reichen 
kann. 

Charakteristisch hierbei ist die Ausbildung eines teil- 
weisen bis vollstandigen interkonnektierenden Porensy- 
55 stems. Oberraschend zeigt sich» daB bei der Aushartung 
selbst groBvolumiger Massen nur ein geringfOgiger 
Temperaturanstieg festzustellen ist. Bei der Applikation 
im belebten Organismus sind daher Hitzenekrosen aus- 
zuschlieBen. Im ausgehirteten Zustand weist das porose 
60 Knochenersatzmaterial eine vorzugliche mechanische 
Stabilitat wie insbesondere eine hohe Druckfestigkeit 
auf. 

Das pordse Knochenersatzmaterial kann in Oblicher 
Weise w&hrend des flussigen bzw. plastischen Stadiimis 
6s als Knochenzement fQr die Implantation von Knochen- 
prothesen verwendet werden. Der Chirurg kann auch 
die Masse zu FormkSrpem beliebiger Form und Gr5Be 
verarbeiten und diese nach der Aushartung zur Rekon- 
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stitution von Knochendefekten oder als lokale Wirk- 
stoffdepots in die zu behandelnden Korperbereiche im- 
plantieren: Derartige implantierbare Formkorper oder 
Pharmakadepots konnen auch bereits vorgefertigt an- 
geboten werden. 

Beispiel 1 



dieser Mischung werden mit 10 ml Methylmethacrylat 
(enthalt NJ>I-Dimethyl-p-toluidin) angertihrt Es ent- 
sieht sehr schnell ein zther Teig, der nach ca. 1 Min. 
geknetet werden kann. Nach einer weiteren Minute 
5 .Kiieten.ist das. Material implantations berett Nach Aus- 
hSrtung wird ein poroses Material mit hoher Druckf e- 
stigkeit erhalteh. 



^ Niedrig yiskoser Knochenzement der Zusammenset- 
zung 31 g Poiymethylmethacrylat/Polyniethylac^^ lo 
(94/6)TC6polymer, 6 g Hydroxylapatit-PUlvef, 3 g Zir- 
kondioxid wird init 30 ml Methylmethacrylat-Mphq^^ 
auf ubliche Weise apgerjUul Die Kom^pn^pten ent^^^^ 
ten das Startefsy^tem bibenzoyiperokid/Diin^e^ 
p-toluidin; Zii diesem Teig. werden 100 g -reines^zylin-' 15 
derfdrmiges Polymethylmethaaylat-Graaiu 
messer 2 mm/Lange 3 mm) ziigegeben und mit dcim 
Knbchenzenient-Teig grundlich gemscht^ D gemisch- 
te Maisse wird . in iPolyprbpyleh-Fonnen ^ gege 
(purchmesser 30 mm, Hphe . 10 niiti) und hMet >nafcfi 20 
einer bauer yon ca. 15 Mini aus. Es resultiefrt ein^inter- 
koimektierehd pbroser Korpier mit eim von 
20%. Pie Tempisfaturmie^siing w^hrend der AushSrtung 
ergibt einen Makimalwert yon 37**; G die Druckfestigkeit 

erreichteinenWert von60MPa. 25 

. • . .. . . • . . 1 . . . . ■ > 

Beispiel 2 

Wie Beispiel 1, aber Verwendung eines CopplyMei-- 
Gemisches als Knochenziemient der Zussuiunensetzimg ■ 30 
80% Pplymethylniethacrylat/ PoIyiniethyiaciylat:(9^^ 
+ [26% Polymethylmethacrylate^^ 
(52/48). "Erhalten wird dadurch ein staiidairdvisko^er , 
Knochenzement, der in der genannteri Abi^ 
einem gut formbaren Knochenersatz fuhi^ Die Pblyme- 35 
risationszeit betragt ca, 9 Min. Diese Variante is.t vor 
allem fur die Applikatioii.der plastischen Masse in 4en 
Knochen und Aushartung in situ geeignet 
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Aus einer Mischung von 95 g Perlpolynierisat Pply- 
methylmethacrylat (Durchniesser 30 — 80 iim), 5 g Co 
polymer Polymethylmethacrylat/Polymethylacrylat 
(52/48), 25 g Hydroxylapatit-Pulver (2—5 ^im) undi lOg 45 
Zirkondioxid-Pulver wird unter Zugabe yon 70 ml Me- 
thylmethacrylat eine viskose Suspension hergestellt Bin 
ubliches Startersystem wird zugesetzt In einem 2-1-Be- 
cherglas wird eine 2%ige Losung von Na-Alginat 
gleichm^Qig gerOhrt und auf 50** G erhitzt Unter weite- 50 
rem Riihren wird die Suspension tropfend in die Algi- 
nat-Ldsung gegebeh, so daifi sich moglichst gleichmSBi- 
ge Perlen ergebeh. Unter deri genannten Bedingungen 
polymerisieren die Perlen in ca. 5 Min. zu festen Parti- 
keln. die sich nach Abstellen des Ruhrers am Boden 55 
absetzen. Die Partikel werden abgetrennt, gewaschen, 
getrocknet und klassierL 

Partikel der Fraktion 1—2 mm werden in einem klei- 
neren Ansatz analog zii Beispiel 1 verklebt. Die jPorosi- 
tat betrigt in diesem Ansatz 20Vo, die Druckfestigkeit eo 
65MPa. 

Beispiel 4 

10 g Polymethylmethacrylat/Polymethylacrylat-Co- 65 
polymer (52/48) werden mit 90 g Polymethylmethacry- 
lat-Granulat N8 (PartikelgroBe — 1 mm) und 0,5 g Ben- 
zoylperoxid in der Kugelmuhle intensiv gemischt 50 g 



. Patentanspruche 

I. Verfahren. zur Herstellung von pordsen Kno- 
:chenersatzipateriaUen» die ein teilweise oder voU- 
stindig ihterkohnekiierehdes Porensystem liriit ei- 
nem Voliun bis 60% aufweisen, da- 
. dor^h g^kemiz 

(a) 0 bis 48 Gew,-y^ einer Fes ts tof fkomponen- 
t^, bestehend aus einem feinteiligen Polymeri a 
sat von Acryl- urid/bder Methacrvlsauretestern 
. sowie : ge^ Zus^tzexi wie 

T Pbiymensati Rontgenkon- 
ttiMtoitte und Farbstof f e, 

(b> i bi^ 'sp flQssigen KLompo- 

neiite, bertehend au^; emem . Acryi- und/oder 
Methadry^^^ gege- 
. Vbenen^s wei Polymerisa- 

tiorisbj^dileum^ 
' Xc) 50 bis;98 Gew.-^y&, ein^ grobteiligen Granu- 
cldtes aiis^ 

\: .:gi^S0tem von 6^ bis 

; ':ilb mm\\,:^ . . *. 

yOUteiniMider yei^^ in eiiie ge- 

2l Yerfahj-env^ nach dadurch gekenn- 

ze^itchnet,:daB 4aL^ grpbteilige Gran^^ groBte Par- 

/ttt:eldurchrnesser zy^ 5 mm, vprziigs- 

■ we^e um etw^ 3 mii^ 

3. Veif ahrra 1 oder 2, da- 
diuch^gekenn^eichnei^ d Orahu- 
lat Kugelform, a Kugelform oder Zylin- 
derfbnn besitet : ■ > : v , ^ 

4. yerfahreh nach den Ahspruchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafli das grobteilige Grariulat ein 
apsgehaftetes Gemi$ch von etwa 5 bis 90 Gew.-% 
einer Feststoffkpmponente^ bestehen aus einem 
feinteiUgen Polyimerisat von Acryl- und/oder Meth- 
acryisaureestern soWia^ weiterefn 
Zus&tzen wie Polymerisationskatalysatoren^ Rdnt- 
genkontrastmittehij; FQllstpffen und Farbstof fe n, 
und von etwa 95 bis jO Gew.-o/o einer flQssigen 
Koiiipohente, bestehend . aiis eiiiem Acryl- und/ 
oder Methacryls§ureesterimonomeren sowie gege- 
benenfalls weiteren Zu^jatzen wie Polymerisations- 
;beschleunigem urid StabiUsatoreh,i^^ - 

5. Verfahreh nich iden Ahspruchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das grobteilige Granulat eine 
gesinterte Caldimphpsphatkeram 

6. Verfahren nach deh Anspriichen 1 bis 5, diadurch 
gekenhzeidinet^ daB die Eeststbf fkomponente und/ 
oder das grobteilige Granulat osteoinduktive und/ 
Oder osteokonduktive FQllstbf f e enthalL 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Feststoffkomponente und/ 
oder das grobteilige Granulat pharmazeutische 
Wirkstoffe wie insbesondere Gytostatika, Antibio- 
tika, Antiseptika oder knpchenwachstumsfordern- 
de Substanzen enthillt 

8. Set zur Herstellung eines pordsen Knochener- 
satzmaterials, das ein interkonnektierendes Poren- 
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system mit einem Volumenanteil von 5 bis 60% 
aufweist, zusammengesetzt aus getrennten Pak- 
kungen von 

(a) einer Feststoffkon^ponente, bestehend aus 
einem f einteiligen Polymerisat vori Acryl- und/ 5 
Oder Methacrylsaureestem sowie gegebenen- 
falls welteren Zusitzen wie Polymerisations- 
katalysatoren, Rdntgenkontrastmitteln, Fiill- 
stoffen und Farbstoffen, deren Anteii etwa 0 
bis 48Gew.-% des Knochenersatzmatenals 10 
betr^gt, 

(b) einer flussigen Komponente, bestehend aus 
einem Acryl- und/oder Methacrylsaureester- 
monomeren sowie gegebenenfsdls weiteren 
Zusatzen wie Polymerisationsbeschleunigern 15 
imd Stabilisatoren, deren Anteii etwa 2 bis 
50 Gew.-% des Knochenersatzmatenals be- 
tragt^tmd 

(c) einem grobteiligen Grahulat ein^ Polyme- 
r^tes aus; einem biokompatiblen Material mit 20 
grd&teiti Partikeldtirchmesser von 0,5 . bis 
lO nrni* deren Anteii etwa 50 bis 98Gew.-% 
des Knochenersatzmatenals betragt 

9. Set nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
idaiB die Komponenten (a) und (c) im Gemisch in 25 
einer Packungseinheit vorUegen. 

10. Set nach den Anspruchen 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, da& das grpbteilige Granulat 
grdSte Partikeldurchmesser zwischen 1 und 5 mm, 
vorzugsweise.um etwa 3 mm, aufw^t. 30 

11. Set nach den Anspriidien 8 bis 10, dadtirch ge- 
kennzeichnet; da& dais grobteilige Granulat Kti|^el- 
form, angenaheirte Kugelform oder Zylinderfpnn 
"besitzt "■■ • 

12. Set nach den Anspriichen 8 bis 11, dadurch ge- 35 
kennzeichnet, daB das grobteilige Granulat ein aus- 
gehartetes Gemisch von etwa 5 bis 90 Gew.-% ei- 
ner Feststoffkomponente, bestehend aus einem 
feinteiligen Polymerisat von Acryl- imd/oder Meth- 
acrylstureestem sowie gegebenenf alls weiteren 40 
Zusatzen wie Polyinerisationskatalysatoren, Rdnt- 
genkontrastmitteln, FQUstoff en und Farbstof f en, 
und von etwa 95 bis 10Gew.-% einer flQssigen 
Komponente, bestehend aus einem Acryl- und/ 
Oder Methacrylsaureestermonomeren sowie gege- 45 
benenf ails weiteren Zusatzen wie Polymerisations- 
beschleimigem und Stabilisatoren, ist 

13. Set nach den AnsprQchen 8 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das grobteilige Granulat eine ge- 
sinterte Calciumphosphatkeramik ist 50 

14. Set nach den Anspruchen 8 bis 13. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Feststoffkomponente und/ 
oder das grobteilige Granulat osteoinduktive und/ 
oder osteokonduktive FOllstof fe enth§lt 

15. Set nach den AnsprtiChen 8 bis 14, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, daB die Feststoffkomponente und/ 
oder das grobteilige Granulat pharmazeutische 
Wirkstoffe wie insbesondere Cytostatika, Antibio- 
tika, Antiseptika oder knochenwachstumsfordem- 
de Substanzen enthalt 60 
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